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内容の要旨及び審査の結果の要旨
フェンタニル（麻薬性鎮痛薬）とプロポフォール（脂肪乳剤を溶媒とする静脈麻酔薬）
の両者を併用する全静脈麻酔法が実用化され始めている。本研究では、ラットを用い、プロ
ポフォールによるフェンタニルの薬物動態の変化を検討した｡麻酔導入を想定した実験では、
フェンタニルのみ、またはフェンタニルとプロボフォールの混合液をラットに単回静注し、
フェンタニルの血中濃度と脳内濃度をガスクロマトグラフ質量分析法で、脳血流量をマイク
ロスフェアー法で測定した。その結果、プロポフオールの併用によってフェンタニルの血中
濃度は有意な変化を示さなかったが、脳内濃度は約２/３に低下した（P<0.05)．脳血流量
は、フェンタニル単独、およびプロポフォール併用の両者とも減少したが、その程度には有
意差がなかった。麻酔維持を想定した実験では、フェンタニルのみ、フェンタニルとプロポ
フォールの混合液、フェンタニルと脂肪乳剤の混合液のいずれかを６０分間ラットに持続静
注し、フェンタニルの血中濃度と脳内濃度を測定した。その結果、フェンタニルの血中濃度
は、プロボフォールおよび脂肪乳剤の併用によって単独投与時の約１．５倍に上昇した
(P<0.05)。一方、フェンタニルの脳内濃度は、プロポフオールの併用によって約１/２に低
下したが（P<0.001)、脂肪乳剤の併用では変化しなかった。以上の結果から次の結論を得た。
１）フェンタニルの脳移行はプロポフォールによって抑制される。
２)上記の抑制機序に脳血流の変化が関与している可能性は低い。
３)プロポフォールの溶媒である脂肪は、フェンタニルを血中に保持し、血中濃度を高める
と同時に脳への受動拡散を減らす結果、フェンタニルの脳内濃度を変化させない。
４)プロポフォールは､血液-脳関門の能動輸送を介してフェンタニルの脳移行を抑制する。
現在、脳細胞の各種受容体を標的にした全静脈麻酔法の開発が進められている。本研究
は、プロポフォールがフェンタニルの血中濃度と脳内濃度を乖離させることを見出し、その
機序を解明したものであり、全静脈麻酔法の発展に寄与する有意義なものと判定された。
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